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@ Verfahren zur Herstellung ernes mehrschichtigen Verbundstoffs mrt Langzert-Freigabe 

Es wird ein Verfahren zur Herstellung eines mehrschichti- 
gen Verbundstoffs mtt^ langs amer W irkstoff-Fre^ abe 

"beschdebenrEs bestehtTlannTcfaB man in elner ersten Stufe 
wenigstens eine physiologisch aktive Substanz mit weni'g- 
stens etnem unterkChlbaren polymerisferbaren Vinyfmonome- 
ren Oder wenigstens einer naturfichen Oder synthetischen 
polymeren Substanz oder deren Mischung mischt. das 
Gemlsch formt und unter BHdung eines Verbundstoffs ptiysf- 
kaltsch behandelt, in einer zweiten Stufe auf den Verbundstoff 
eine Besdiichtung aus wenigstens einer Komponente wie in 
der ersten Stufe, Jedoch ohne die aktive Substanz btldet und 
den Verbundstoff physikaiisch behandeh, so dafi auf seiner 
Oberftache eine Schicht ohne die aktive Sut^stanz entsteht. in 
einer dritten Stufe auf der Oberftache des beschichteten 
Verbundstoffs eine weitere Beschichtung aus wenigstens 
einer physiologisch aktiven Substanz und wenigstens einer 
Komponente wie in der ersten Stufe bildet und den Vert>und- 
stoff unter Bildung einer Schicht mit eingeschlossener physio- 
logisch aktiver Substanz physikaiisch behandelt, und die 
zweite und dritte Stufe wahlweise wiederholt 
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Verfahren zur Herstellung eines mehr- 
schichtigen Verbundstoffs mit Langzeit-Freigabe 

Patentanspriiche 

1. Verfahren zur Herstellung eines mehrschichtigen Verbund- 
stoffs mit langsamer Freigabe, dadurch gekennzeichnet, daB man 

in einer ersten Stufe eine oder mehrere physiologisch 
aktive Substanzen mit einer Komponente aus der Gruppe mischt, die 
aus einer oder mehreren unterkiihlbaren polymerisierfahigen Vinylmono- 
meren, einer oder mehreren naturlichen oder synthetischen poTymeren 
Substanzen und deren Mischung besteht, und dem Gemisch eine bestimmte 
Form gibt und es unter Bildung eines Verbundstoffs mit langsamer 
Freigabe einer physikalischen Behandlung unterzieht, 

-in-einer-zweiten-Stufe-auf-der-Oberfiache-des-Tangsam 

freigebenden Verbundstoffs eine Beschichtung bestimmter Dicke aus 
einer Komponente aus der Gruppe bildet, die aus einer oder mehreren 
unterkiihlbaren polymerisierfahigen Vinyl monomeren, einer oder mehreren 
naturlichen oder synthetischen polymeren Substanzen und deren Mischung 
besteht, und den langsam freigebenden Verbundstoff dann einer physika- 
lischen Behandlung unterzieht, so daB auf seiner Oberflache eine 
Schicht ohne EinschluB von physiologisch aktiver Substanz gebildet 
wird. 
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in einer dritten Stufe auF der Oberflache des langsam 
freigebenden Verbundstoffs rait der in der zweiten Stufe gebildeten 
Schicht eine Beschichtung bestimmter Dicke aus einem Gemisch bildet, 
das aus einem oder mehreren physiologisch aktiven Substanzen und 
einer Kornponente aus der Gruppe besteht, die aus einer oder mehreren 
unterkUhlbaren, polymerisierfahigen Vinylmonomeren, einer oder mehreren 
natUrlichen oder synthetischen polyraeren Substanzen und deren Mischung 
besteht, und den Verbundstoff dann einer physikalischen Behandlung 
unter Bildung einer Schicht mit eingeschlossener physiologisch aktiver 
Substanz unterzieht, 

und die zweite und dritte Stufe wahlweise so oft wie 
gewUnscht wiederholt, so daB Schichten mit und ohne EinschluB von 
physiologisch aktiver Substanz miteinander abwechseln. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
daB d^"e physikalische Behandlung eine Erwarmung auf eine Teraperatur 
zwischen Zimmertemperatur und 100 "C, vorzugsweise zwischen 30 und 
90 "C ist. 

^3T~VerfahTernnach~Anspnich"l^ 

daB die physikalische Behandlung eine Bestrahlung mit Licht oder 
ionisierenden Strahlen bei einer Teraperatur zwischen -20 und -130 "C, 
vorzugsweise zwischen -70 und -100 "C, ist. 
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Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung 
eines mehrschlchtigen Verbundstoffs mit langsamer Freigabe eines 
Wirkstoffs. Insbesondere betrifft die Erfindung einen mehrschichtigen 
Verbundstoff mit langsamer Freigabe, in dem Schichten mit darin 
eingeschlossener physio! ogisch aktiver Substanz mit Schichten ohne 
EinschluB von physiologisch aktiver Substanz abwechseln. 

Die Figuren 1 bis 3 sind graphische Darstellungen von 
Versuchsergebnissen, die zeigen, wie verschiedene physiologisch 
aktive Substanzen aus den nach dem erf indungsgemaBen Verfahren herge- 
stellten, langsam freigebenden Verbundstoff en gelbst wurden. 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung 
eines mehrschichtigen Verbundstoffs mit Langzeit-Freigabe des Wirk- 
stoffs. Insbesondere betrifft die Erfindung einen mehrschichtigen 
Verbundstoff mit Langzeit-Freigabe, in dem Schichten mit darin einge- 
schlossener physiologisch aktiver Substanz und Schichten ohne Ein- 
schluB einer physiologisch aktiven Substanz miteinander abwechseln. 

Erwul^errmehTere~Vorsch1 

gemacht, der eine physiologisch aktive Substanz in einem Polymer 
Oder ahnlichen Haterialien eingeschlossen enthalt und diese physio- 
logisch aktive Substanz mit einer geregelten Geschwindigkeit langsam 
freigibt (dieser Verbundstoff wird in der vorliegenden Anmeldung 
als ein "Verbundstoff mit Langzeit-Freigabe" bezeichnet), sowie 
auch Vorschlage fur ein Verfahren zur Herstellung eines solchen 
Verbundstoffs mit Langzeit-Freigabe. Die Anmelderin hat ebenfalls 
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eine grundl egende Erfindung und Verbesserungserfindungen auf diesem 
Gebiet gemacht. Der herkbmmliche Verbundstoff mit Langzeit-Freigabe 
weist eine in Protein und einer natUrlichen oder synthetischen Poly- 
mematrix dispergierte, fixierte und eingeschlossene physiologisch 
aktive Substanz auf und kann diese physiologisch aktive Substanz 
langsam und kontinuierlich mit geregelter Geschwindigkeit freigeben. 
Der Verbundstoff ist jedoch auf Grund seiner Struktur nicht zu einer 
intermittierenden Freigabe der physiologisch aktiven Substanz, d.h. 
zur Freigabe der Substanz in Intervallen, befahigt. Einige physiolo- 
gisch aktive Substanzen werden jedoch im Korper in Intervallen er- 
zeugt, und es gibt physiologisch aktive Substanzen, die zweckmaBiger- 
weise in Intervallen freigegeben werden sollten, wenn man sie dem 
lebenden Gewebe eingegeben hat. Die vorliegende Erfindung ist das 
Ergebnis unserer Bemlihungen, diese Aufgabe zu losen. 

Grundsatzlich besteht das erfindungsgemaBe Verfahren 
aus Folgendem: In einer ersten Stufe werden eine oder mehrere physio- 
logisch aktive Substanzen ( die nachfolgend in einigen Fallen als 
" Komponente A" bezeichnet werden) mit einer Matrixkomponente aus der 
Gruppe gemischt, die aus einer oder mehreren natUrlichen oder synthe- 
tischen polymeren Substanzen (die nachfolgend in einigen Fallen 
als "Komponente B" bezeichnet werden), einer oder mehreren unterkUh- 
lenden polymerisierfahigen Vinylmonomeren (die nachfolgend in einigen 
Fallen als "Komponente C" bezeichnet werden) und einer Mischung 
von ihnen besteht, und das Gemisch wird in eine vorbestimmte Gestalt 
gebracht und einer geeigneten, von der Matrixkomponente abhangenden 
physikalischen Behandlung unterzogen, um die Matrixkomponente zu 
verandern oder zu polymerisieren und so einen Verbundstoff mit lang- 
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samer Freigabe zu bilden, der die Komponente A in der Matrix einge- 
schlossen enthalt; in einer zweiten Stufe wird eine Beschichtung 
bestinunter Dicke aus Komponente B und/oder Komponente C auf der 
Oberflache eines Kerns aus dem in der ersten Stufe hergestellten, 
langsam freigebenden Verbundstoff gebildet, und der Kern wird einer 
von der Komponente B oder C abhangenden geeigneten physikalischen 
Behandlung unterworfen, urn die aufgebrachte Beschichtung zu modifi- 
zieren oder polymerisieren, so daB auf der Kernoberflache eine Schicht 
gebildet wird, in der keine physiologisch aktive Substanz eingeschlos- 
sen ist (diese Schicht wird nachfolgend als eine "Intervallschicht" 
bezeichnet); und in einer dritten Stufe wird auf der Oberflache 
der Intervallschicht eine Beschichtung bestimmter Dicke aus einem 
aus den Komponenten A, B und/oder C bestehenden System gebildet, 
und der Verbundstoff wird einer von der Komponente B oder C abhangen- 
den geeigneten physikalischen Behandlung zur Modifizierung oder 
Polymerisation der Komponente B oder C unterworfen, so daB auf der 
Oberflache. der Intervallschicht eine Schicht gebildet wird, in der 
die physiologisch aktive Substanz eingeschlossen ist. Durch das 
eben beschriebene grundsatzliche Verfahren der Erfindung wird ein drei 
schi chtiger-Verbunds toff-mi t-tangzeit-Freigab'e~hergestel 1 1^ der 
aus einem Kern mit eingeschlossener physiologisch aktiver Substanz, 
einer Intervallschicht ohne eingeschlossene physiologisch aktive 
Substanz und einer AuBenschicht mit eingeschlossener physiologisch 
aktiver Substanz besteht. Man kann einen Langzeit-Freigabe-Verbundstoff 
aus vier oder mehr Schichten dadurch hers tell en, daB man die zweite 
und dritte Stufe so oft wie gewunscht wiederholt. 
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Der Aufbau des nach dem erfindungsgemaBen Verfahrens 
hergestellten Verbundstoffs mit verzogerter Freigaoe und die angewandten 
physikalischen Behandlungen werden nachfolgend naher beschrieben. 
Hie oben erwahnt, benutzt das erf indungsgemaBe Verfahren die Komponen- 
te B und/oder Komponente C als Matrixkomponente, in der die physiolo- 
gisch aktive Substanz dispergiert, fixiert und eingeschlossen ist, 
und als Komponente der Interval Ischicht. DemgemaB kann die Schicht 
fUr die Aufnahme der physiologisch aktiven Substanz aus den Komponen- 
ten A und B, den Komponenten A und C oder den Komponenten A,B, und C 
bestehen. Die Interval Ischicht, in der keine physiologisch aktive 
Substanz eingeschlossen ist, kann aus der Komponente B oder C oder 
aus den beiden Komponenten B und C bestehen. Bei spiel e fiir die Kom- 
ponente B sind u.a. naturliche Polymere, wie Gelatine, Agar, Kollagen, 
Peptid, Albumin, sowie synthetische Polymere, wie Polystyrol , Vinyl- 
acetatharz. Polymethylmethacrylate Polyvinylpyrrolidon, Styrol- 
Methylmethacrylat-Copolymer, Methyl methacryl a t-Methacrylsaure-Copolymer, 
2-Hethyl-5-vinylpyridin-Methylacrylat-Methacrylat-Copolymer, Methyl - 
acryl a t-Methacryl saure-Hethylmethacryl at-Copo lymer , Pol yvi ny 1 a 1 kohol , 
Zelluloseacetatphthalat, Zelluloseacetat, Dimethyl aminoathylmethacrylat- 
Methylmethacrylat-Copolymer , Styrol -Maleinsaure-Copolymer , Hydroxy- 
propyl zel 1 ul ose , Hydroxypropylmethy 1 zel 1 ul ose , Hydroxyathyl methyl - 
zellulose, Hydroxypropylmethylzellulosephthalat und Methyl zel lulose. 
Wenn die Komponente B ein natlirliches Polymer ist, kann sie durch 
eine von mehreren physikalischen Behandlungen modifiziert werden; 
eine Warmebehandlung ist besonders zweckm'aBig, weil sie einfach 
ist und keine Verunreinigungen bildet. Die Modif izierung durch War- 
me erfolgt im allgemeinen bei einer Temperatur zwischen Zimmertem- 
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peratur und 100 **C, vorzugsweise zwischen 30 und 90 **C. Selbstverstand- 
lich steht die Temperatur in Beziehung zu der Dauer der Warmebehandlung 
und kann mit dieser variiert werden. Wenn die Komponente B ein syn- 
thetisches Polymer ist, kann die Beschichtung auf der KernoberfTache 
dadurch gebildet werden, daB man den Kern in eine Losung des Copoly- 
mers in einem organischen Losungsmittel eintaucht. 

Die Komponente C oder das unterkuhlbare polymerisierrahige 
Vinylmonomer ist ein Monomer, das bei einer Temperatur unter 0 °C 
und liber dem GlasUbergangspunkt nicht kristallisiert und unterklihlt 
wird und das fur einen Polymerisationstemperaturbereich unter 0 °C bei e 
ner etwa 50 **C Uber dem GlasUbergangspunkt liegenden Temperatur 
eine maximale Anfangspolymerisationsgeschwindigkeit aufweist. Bei- 
spiele fur die Komponente C sind u.a. Hydroxyathylmethacrylat, Hydroxy- 
athylacrylat, Hydroxypropylmethacrylat, Hydroxypropylacrylat, Hydroxy- 
butylmethacrylat, Hydroxybutylacrylat, Glykoldimethacrylat, Tri- 
athyl englykol dimethacryl at , Polyathyl englykol -#200-dimethacryl at, 
Polyathyl englykol -#400-dimethacryl at , Polyathyl englykol -#600-dimeth- 
acryl at , Diathyl englykol di aery 1 at , Di athyl englykol dimethacryl at , 

Tr4athy-lenglyko1diacry-lat,-Polyathylenglykol-#200-d^^^^ 

athyTenglykol-#400-diacrylat, Poly*athyl englykol -#600-diacryl at, 
Trimethylolpropantrimethacrylat, Trimethylolathantrimethacrylat, 
Trimethylolpropan-triacrylat, Trimethylolathantriacrylat und Glycidyl- 
methacrylat. 

Die physikalische Behandlung zur Polymerisation der 
Komponente C besteht in einer Bestrahlung mit Licht oder ionisieren- 
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den Strahlen bei tiefen Temperaturen. Es gibt keine besondere Be- 
schrankung des Typs der ionisierenden Strahlung, und eine Bestrahlung 
init hoher Durchdringungskraft, wie Gamma-Strahlen aus ^''co und Beta- 
Strahlen aus ^^Sr werden bevorzugt. Die anzuwendende Gesamtdosis 
liegt ini allgemeinen in dem Bereich von 5 x 10* bis 5 x 10^ R, vor- 
zugsweise bei etwa 1 x 10^ R. Die Bestrahlungstemperatur liegt im 
allgemeinen in dem Bereich von -ZO bis -130 ^'C, vorzugsweise in 
dem Bereich von -70 bis -100 Ein Vorteil bei der Polymerisierung 
der Komponente C bei einer tiefen Temperatur in dem oben angegebenen 
Bereich besteht darin, daB langsam freigebende Verbundstoffe verschie- 
dener Gestalt hergestellt werden kbnnen. in denen die physiologisch 
aktive Substanz gleichma'Big verteilt ist, ohne daB sie wahrend der 
Behandlung ihre Aktivitat einbuBt. Wenn die Matrix oder die Inter- 
vallschicht entweder alleine aus der Komponente C oder aus Komponen- 
te C in Verbindung rait Komponente B besteht, wird aus den oben ange- 
gebenen Grunden die Komponente C durch eine physikalische Behandlung 
polymerisiert, die in einer Bestrahlung mit Licht oder ionisierenden 
Strahlen besteht. 

Beispiele fiir die Komponente A oder die physiologisch 
aktive Substanz, die erfindungsgem'aB eingesetzt werden kann, sind 
u.a. Bleomycin-Hydrochlorid, Mitomycin C, Carbazylchinon, Rhomstin, 
Thioinosin, Gitarabin, Fluorouracil , 1-(2-Tetrahydrofuryl)-5-fluoro- 
uracil, Citotein, Chlorambutyl , Dibrommannit, Thio-TEPA, Cyclophos- 
phamid, Acetylurin, Noradrenalin, Serotonin, Callicrein, Gastrin. 
Secretin, Adrenalin, Insulin, Glucagon, B-Methazon, Indometasin, 
ACTH, Wachstumshormon, Gonadotrophin, Oxytocin, Vasopressin, Thyro- 
xin, Testicularhormon, Vesicularhormon, Lutealhormon, Adrenal -Cortical - 
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Hormon, Prostaglandin, Antihistamine, Blutdrucksenkungsmittel , GefaB- 
verengungsmittel , Kapillarstabilisator, Magen-/Verdauungsregler. 
Darmregler, EmpfangnisverhUtungsmittel , dermatologische Bakterio- 
cide/DesinfektionsmitteT, Mittel zur Behandlung parasitischer Haut- 
krankheiten, entzUndungshemmende Mittel, Vitamine, Enzympraparate, 
Impfstoffe, Antiprotozoen-Mittel, Substanzen, die Interferon indu- 
zieren, Anthelmintika (Wurmmittel ), Mittel zur Behandlung von Fisch- 
krankheiten, Agrochemikalien, Auxin Gibberellin, Cidocainin, Abietin- 
saure, Insektenhormon, usw. . 

Die Erfindung wird nun im einzelnen unter Bezugnahme 
auf die folgenden Beispiele naher beschrieben, die hier nur zum 
Zwecke der Erlduterung angefUhrt sind und in keiner Weise den Uinfang 
der Erfindung begrenzen sollen. In den Beispielen wurden Versuche 
durchgefuhrt, urn fes tzustellen, wie verschiedene physiologisch aktive 
Substanzen aus dem Verbundstoff mit Langzeit-Freigabe in tOOO ml 
eines Mediums gelost wurden. Die Versuche wurden entsprechend USP 
XIX bei 37 °C mit einem mit 100 Umdrehungen pro Minute rotierenden 
Korb durchgefuhrt. Wenn nichts anderes angegeben ist, beziehen sich 
lfll^"Teile"lina""%""amf~das^ 

Bei spiel 1 

Herstellung eines dreischichtigen, kugelformiqen Verbund- 
stoffs mit Langzeit-Freigabe, in dem Testosteron einge- 
schlossen ist 

Testosteron wurde in Hydroxys thy lacryl at, das 10 % Poly- 
methyl rnethacryl at enthielt, dispergiert, und das resultierende Gemisch 
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wurde tropfenweise mit einer Pipette zu Methanol gegeten <-78 °C als 
Trockeneistemperatur). Das Gemisch in Methanol wurde eine Stunde 
mit Gamma-Strahlen aus ^°Co bei einer Dosisrate von 5 x 10^ R/h 
bestrahlt. Aus dem bestrahUen Gemisch wurde ein kugelfbrmiger Verbund- 
stoff mit 5 mm Durchmesser gebildet, der 10 mg Testosteron enthielt. 
Der Verbundstoff wurde in Benzol eingetaucht, das 40 t Polystyrol 
enthielt, bis sich auf der Verbundstoffoberflaehe eine Polystyrol - 
beschichtung gebildet hatte. Der Verbundstoff wurde in den Kugelmittel- 
punkt eines Polyathylenbehalters gebracht, der dann mit 10 rag Testo- 
steron und 0,15 g Hydroxyathylmethacrylat, das 10 % Polymethylmeth- 
acrylat enthielt, beschickt wurde. Der Verbundstoff wurde auf -78 °C 
abgekUhlt und mit 5 x 10^ R Gamma-Strahlen aus ^°Co bestrahlt. Der 
bestrahlte Verbundstoff wurde in Benzol mit einem Gehalt von 40 % 
Polystyrol eingetaucht, um auf der Oberflache des Verbundstoffs 
eine Polystyrol beschichtung zu bilden. SchlieBlich wurde auf dem 
Verbundstoff eine Schicht aus Hethylmethacrylat/Hydroxyathylmethacrylat 
Polymer gebildet, in der Testosteron enthalten war. Durch die eben 
beschriebene Arbeitsweise wurde ein funfschichtiger, langsam frei- 
gebender Verbundstoff gebildet, der aus drei Schichten mit eingefUg- 
tera Testosteron und^wei~IntervaTlsclrichten-bestand— Der-Verbundstoff 
hatte einen Durchmesser von 8 bis 10 mm. Es wurde ein Versuch durch- 
gefiihrt, um festzustellen, wie das in dem Verbundstoff enthaltene 
Testosteron in Kthanol gelost wird. Die Versuchsergebnisse sind 
in Figur 1 dargestellt, aus der ersichtlich ist, daB sich das Testo- 
steron aus dem Verbundstoff in Intervallen von etwa einem Tag loste. 
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Bei spiel 2 

Herstellung eines Verbundstoffstabchens mit elngeschlosse- 
nen Antitumonnittein 

60 mg Adriamycin als Antituniormittel wurden in 1 g Trimethy- 
lolpropantriraethacrylat dispergiert. Das Gemisch wurde bei -78 °C 
eine Stunde mit Gamma-Strahlen aus ^°Co bei einer Dosisrate von 
5 X 10^ R/h bestrahlt. Aus dem bestrahlten Gemisch wurde ein Verbund- 
stoffstabchen mit Langzeit-Freigabe von 0,8 cm Durchmesser und 1,2 cm 
Lange geformt. Auf der OberfTSche des Verbundstoffs wurde eine 40 Mm 
dicke Polyvinyl acetat-Beschichtung gebildet. Der Verbundstoff wurde 
mit 1 g Gelatine rait 50 mg adsorbiertem Mitomycin C, 50 mg feinteili- 
gem Mitomycin C und 1 g Diathylenglykoldimethacrylat mit einem Gehalt 
von 10 % Polystyrol gemischt. Die Mischung wurde bei -78 °C mit 
Gamma-Strahlen aus ^°Co mit einer Rate von 5 x 10^ R/h und einer 
Gesamtdosis von 1 x 10^ R bestrahlt. Man erhielt ein Verbundstoff- 
stabchen mit verzogerter Freigabe (1,4 cm Durchmesser. 1,8 cm lang) 
aus drei Schichten, von denen zwei Adriamycin bzw. Mitomycin C enthiel- 
ten. Es wurde ein Versuch durchgefUhrt, urn festzustellen, wie sich 
Mitomycin C und Adriamycin in 1000 ml physiologischer Salzlosung 
-losen^Die-Ver-suGhseFgebnisse-sind-in-tigur-2_dargestel-l-t,_in_der_ 



die Kurve A das Losungsprofil des Mitomycins C und die Kurve B das 
Losungsprofil des Adriaraycins angeben. Aus der Figur ist ersichtlich, 
daB das Zeitintervall zwischen der Losung des Mitomycins C und des 
Adriaraycins etwa 10 Tage betrug. 
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Beispiel 3 

Herstellung eines Hembran-Verbundstoffs mit elngeschlosse- 
nem Insulin 

Eine 200 pm dicke Mylar-Folie (Mylar = Polyester aus 
Athylenglykol und Terephthalsaure) wurde auf belde Rander einer 
rechtwinkligen Glasplatte gelegt. Eine 5 jim dicke Zelluloseacetat- 
Folie von gleicher GroBe wie die Glasplatte wurde quer liber die 
Mylar-Folien gelegt. Eine ZOO m dicke Mylar-Folie wurde dann auf 
beide Rander der Zelluloseacetat-Folie gebracht. Auf die Zellulose- 
acetat-Folie warden zwei weitere Zelluloseacetat-Folien mit jeweils 
einer Mylar-Folie auf beiden Randern auf gebracht. Auf die oberste 
Zelluloseacetat-Folie wurde eine rechtwinklige Glasplatte aufgelegt, 
Durch gegenseitige feste Verbindung der Boden- und Deckplatte mit 
einem Klemmer erhielt man ein sechsf lachiges Gehause, das vier raum- 
bildende Schichten von jeweils 200 jim Dicke und drei dazwischen 
liegende Zelluloseacetat-Folien von jeweils 5 (im Dicke aufwies. 
Die entstandenen vier Raume wurden mit 20 mg Insulin und t g Tri- 
athylenglykoldimethacrylat mit einem Gehalt an 90 % Hydroxyathylacrylat 
gefUllt. Das G ehause wurde auf -78 ''C abgekiihlt und mit Gairen a-Strahlen„ 
aus ^^Zo mit einer Rate von 5x10^ R/h und einer Gesamtdosis von 
1 X 10^ R bestrahlt. Es entstand ein Membran-Verbundstoff mit verlang- 
samter Freigabe, bestehend aus Insulin enthaltenden Schichten (ZOO pm 
dick) und Acetyl zellulose-Schichten (5 jim dick). Es wurde ein Versuch 
durchgefiihrt, urn festzustellen, wie sich Insulin in 1000 ml 0,2 ^iger 
wassriger Chi orwassers toff saure loste. Die Versuchsergebnisse sind 
in Figur 3 dargestellt, aus der ersichtlich ist, daB dasZeitintervall 
zwischen den Insulin-Losevorgangen etwa zwei Tage betrug. 
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